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A propos de l'expression « Virus inactivé » 
par H. J ACOTOT 
Dans le domaine des bactéries proprement dites les pré­
parations vaccinales à base de corps microbiens se rangen l 
en deux catégories bien définies et délimitées de façon pré­
cise : les suspensions de microbes vivants et les suspensions 
de microbes tués. Les vaccins vivants, inclus à l'origine dans 
la désignation virus-vaccins, sont constitués par des germes 
pathogènes dont la nocivité a subi, dans leur milieu naturel 
ou au laboratoire, une dégradation plus ou moins avancée et, 
idéalement, stable ; les suspensions de microbes tués peuvent 
n'être formées que de corps microbiens ou contenir à la fois 
des corps microbiens et des substances en dérivant. De ces 
définitions découlent deux notions essentielles : 1° les vaccins 
vivants suscitent dans l'organisme un état d'infection sans 
maladie qui déclenche un processus immunitaire comparable, 
dans sa nature, à celui qu'engendre la maladie naturelle, mais 
produisant des effets de moindre ampleur en général ; 2° les 
vaccins tués ne sauraient servir de points de départ à une 
infection même mineure ; tout au plus certains d'entre eux 
peuvent-ils engendrer de légers phénomènes toxiques. On con­
naît les avantages, et les inconvénients respectifs de ces deux 
types de vaccins. 
· 
En matière de virus, si la notion de virus-vaccin vivant, 
c'est-à-d_ire de virus atténué, est parfaitement claire, le concept 
de virus-vaccin tué a donné lieu à discussion, et il reste 
équivoque pour beaucoup ; le choix prudent d'un terme impré­
cis, virus-inactivé, pour désigner les virus-vaccins destitués 
de toute activité vitale apparente par des moyens chimiques 
ou physiques, n'est pas seulement l'expression d'incertitudes 
régnant sur l'état exacte dans lequel se trouvent ces vaccins 
et sur le mécanisme de leur action dans l'organisme, il a été 
dicté d'abord par le sentiment qu'avaient maints expérimen­
tateurs de l'inefficacité des virus réellement tués. 
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C'est que, pendant longtemps les essais d'immunisation 
au moyen de virus sûrement dépossédés de toute virulence 
ont été décevants ; les échecs partiels ou totaux par lesquels 
se soldaient les tentatives de cet ordre tenaient à plusieurs 
causes que l'on discernait mal alors. La culture, la multipli­
cation des virus ne pouvant se faire que sur des animaux 
sensibles, c'étaient les organes mêmes de ces animaux, plus 
précisément certains de leurs organes ou tissus qui tenaient 
lieu de matière première pour la préparation des vaccins ; 
or, d'une part, leur teneur en unités virulentes était souvent 
faible et, d'autre part, les traitements qu'on leur faisait subir 
étaient trop grossiers ou trop brutaux pour que tout le virus 
qu'ils contenaient put en être extrait utilement ; la plupart des 
virus meurent rapidement lorsqu'ils ne sont pas conservés à 
basse tep1pératur_e et ils sont ensuite impropres à la prépara­
tion de vaccins ; les tissus dans lesquels ils se multiplient 
électivement doivent être rapidement et finement broyés, les 
cellules qui les portent parfaitement dissociées et soumises 
sans tarder à l'action de l'agent appélé à tuer le virus et à 
stabiliser la fraction antigénique propre à susciter l'immunité. 
Il n'est pas douteux qu'une grande partie du matériel virulent 
utilisé dans les premières préparations de vaccins tissulaires 
contre la fièvre aphteuse et les pestes animales, par exemple, 
était dépourvue d'activité spécifique ; on a même des raisons 
de penser que ce que l'on injectait ensuite de matière orga­
nique chargée de virus mort, mais non immunisant, provo­
quait chez certains animaux un état de sensibilisation favo­
rable à l'exaltation du virus lors de l'épreuve expérimentale 
ou lors de la contamination dans les conditions naturelles. 
Il faut ajouter que dans le temps où l'usage de ces vac-
. cins tissulaires commençait à s'étendre, certaines constata­
tions expérimentales très rares mais précises, isolées mais 
apparemment irréfutables, venaient confirmer dans leur opi­
nion les microbiologistes qui croyaient à la présence de virus 
vivant et à la nécessité de cette présence dans de telles pré­
parations. 
C'est ainsi que, soumettant à l'électrophorèse certaines 
pulpes organiques formolées considérées comme dépossédées 
de toute virulence, on avait pu recueillir, à l'anode, du virus 
apte à infecter les animaux ·réceptifs. C'est ainsi que, admi­
nistrant certains vaccins antirabiques phéniqués· au lapin par 
voie cérébrale, on avait pu observer ensuite dans la substance 
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nerveuse des lésions nucléaires semblables à celles que déter­
mine le virus lui-même, sans manifestations pathologiques. 
C'est ainsi que, reprenant par l'eau distillée du vaccin anti­
nphtcux lyophilisé, on avait pu en dégager du virus. 
A ces constatations expérimentales s'ajoutaient quelques 
observations d'animaux ayant contracté dans les jours suivants 
la vaccination et, selon toute vraisemblance, du fait de la 
vaccination, la maladie contre laquelle on s'était proposé de 
les prémunir. 
A vrai dire, toute cçtte argumentation autorisait à affir­
mer que certaines préparations vaccinales contenaient encore 
des particules authentiquement virulentes, mais il n'en décou­
lait pas que le pouvoir immunisant fut nécessairement lié ù 
la présence de ces particules. 
En revanche, il était rationnel de penser, et, personnel­
J emen t nous n'hésitions pas à considérex, que dans d'autres 
préparations vaccinales fortement immunisantes il ne sub­
sistait certainement pas trace de virus vivant ; c'était le cas 
du vaccin g:ycériné formolé contre la peste bovine, car la 
glycérine et le formol sont de puissants destructeurs du virus 
pestique, qui, d'ailleurs, meurt en très peu de jours dans les 
conditions de température imposée au vaccin tout au long 
de sa fabrication ; c'était aussi le cas du vaccin anti-rabique 
formolé préparé selon la technique de PLANTUREUX.
Les perfectionnements apportés aux méthodes de produc­
tion et aux techniques de traitement des virus au cours des 
quinze dernières années devaient avoir simultanément pour 
résultat d'écarter toute chance de survie du virus dans les 
vaccins et d'améliorer très sensiblement la qualité de ceux-ci. 
Les organes et parenchymes virulents étaient, il y a trente 
ans, amenés ù l'état de pulpes injectables par hachage, 
broyage et enfin tamisage sur toile métallique ou gaze ; la 
suspension finale était constituée en grande partie d'agregats 
cellulaires et elle contenait une forte proportion d'élém�nts 
conjonctifs parfaitement inutiles. On traite aujourd'hui dans 
des broyeurs cellulaires électriques qui divisent beaucoup 
plus finement ; la dissociation étant plus poussée, l'action 
<les agents <lits « inactivants » s'exerce mieux sur les parti­
cules virulentes. 
Certains virus sont produits en grande partie par cul­
ture en œuf de poule incubé ; dans les délais où s'effectue 
la récolte, l'embryon et ses enveloppes forment une masse 
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tendre dont l'on obtient facilement, en y joignant les liquides 
et même le vitellus, une suspension extrêmement fine au 
sein de laquelle le virus est très vulnérable dans sa quasi­
totalité. 
Enfin, la multiplication des virus dans des cellules culti­
vées in vitro, est un progrès technique d'une valeur et d'une 
portée considérables ; dans les tissus cultivés en couche mono­
cellulaire ou en suspension massive les éléments histologi­
ques se présentent isolément ou en groupes d'un petit nombre 
d'unités ; le virus les atteint facilement, s'y multiplie rapide­
ment et se trouve être ensuite, qu'il soit libre ou inclus, très 
facilement accessible aux agents propres à le transformer en 
antigène vaccinant. En certains cas - vaccin contre la fièvre 
aphteuse, vaccin contre la poliomyélite - les cultures de cel­
lules qui ont subi l'action du virus et assuré sa multiplica­
tion sont passées sur des filtres qui retiennent tous les élé­
ments figurés, au sens habituel du mot, et ne livrent du virus 
que les particules libres. Des conditions parfaites sont ainsi 
réunies pour que, sous l'action du formol par exemple, 
soient obtenues la destruction de la virulence et la stabilisa­
tion du pouvoir antigène. Le souci de voir disparaître toute 
trace de virus dans le vaccin antipoliomyélitique a conduit 
P. LÉPINE à faire agir successivement sur les suspensions deux 
substances virulicides, le formol et la f3 propiolactone. 
Il fut un temps, nous le rappelions plus haut, où, un peu 
légèrement sans doute, on attribuait le pouvoir immunisant 
des vaccins « inactivés » au reliquat de virus vivant que de 
laborieuses investigations permettaient pa_rfois d'y déceler ; il 
n'était peut-être pas parfaitement logique de reconnaître à 
des particules presque introuvables ou purement fantomati­
ques une propriété que l'on refusait par ailleurs à la masse 
considérable et délibérément tenue pour négligeable de virus 
tué. 
Les conceptions sur ce point ont évolué et à l'heure 
actuelle ce que l'on exige d'un vaccin comme le vaccin con­
tre la poliomyélite, ce n'est pas qu'il reste doté d'une virulence 
résiduelle, c'est qu'il soit rigoureusement dépossédé de toute 
trace de virus. Et la même exigence pourrait être formulée à 
l'égard de la quasi-totalité des virus inactivés actuellement en 
usage, car l'on dispose dans la plupart des cas de procédés de 
contrôle, de tests d'innocuité d'une très grande sensibilité. 
Prenons comme exemple le vaccin contre la maladie de 
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Newcastle dont l'agent est un virus septicémique. Il est bien 
certain, compte tenu des variations observées dans la récepti­
vité des poules au virus de Newcastle et dans le pouvoir patho­
gène des souches diverses de ce virus, que l'innocuité pour 
deux ou trois poules de contrôle d'un lot de vaccin formolé 
préparé extemporairement, ne permet pas de conclure à 
l'absence de toute trace de virus dans la préparation ; son em­
ploi dans des effectifs importants pourrait réserver des sur­
prises fâcheuses. Mais le danger de tels accidents est, au 
contraire, écarté lorsqu'on prend soin de tester l'avirulence 
du vaccin par inoculation d'un certain nombre d'œufs en incu­
bàtion ; lorsque la fabrication a été correctement conduité , 
si les embryons, très sensibles, restent indifférents, on est en 
droit d'affirmer que le vaccin ne possède aucune nocivité pour 
l'oiseau. Autre exemple, celui du vaccin contre la poliomyé­
lite dont l'agent est un virus neurotrope. Tant que les épreu­
ves d'innocuité ont �té faites sur le singe, des doutes pou­
vaient subsister sur leur signification parce que les réponses 
de l'animal ne se prêtaient pas toujours à une interprétation 
rigoureuse. Le contrôle in-vitro sur cellules épithéliales en 
culture, tel qu'il est pratiqué aujourd'hui élimine toute possi­
bilité d'erreur dans l'appréciation de l'avirulence des suspen­
sions vaccinantes ; sa précision est absolue parce que la récep­
tivité des cellules est parfaite et leur comportement d'une lec­
ture faèile. 
Aussi bien, à la notion imprécise et équivoque de virus 
inactivé pourrait-on avantageusement substituer celle d'ana­
virus, dans le sens où l'entendait G. RA1vroN lorsqu'il propos�i 
ce vocable. 
Quant à la valeur immunigène de tels virus tués, elle 
n'est plus discutée ; elle peut varier, pour chaque virus, d'une 
fabrication à l'autre ; elle n'est pas également élevée� 
n'offre pas la même portée selon qu'on en envisage l'applica­
tion à la prophylaxie de telle ou telle virose; mais on sait la
doser expérimentalement et sa réalité s'inscrit dans les résul­
tats des campagnes de vaccination méthodiquement conduites 
et rigoureusement contrôlées. Au surplus, l'aptitude des virus 
tués à induire l'immunité trouve une consécration dans les 
résultats souvent remarquables que l'on obtient de leur mé­
lange à certains adjuvants. Nous avons eu l'occasion déjà de 
développer ce sujet et nous nous proposons d'y revenir un 
jour. 
s 
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Conclusion. - En dépit-de l'opinion qui a longtemps pré­
valu, pour qu'une suspension de virus dit inactivé possède 
la propriété de vacciner, il n'est pas nécessaire qu'elle ren­
ferme des particules ayant encore les caractères essentiels 
d'éléments vivants et notamment l'aptitude à infecter les cel­
lules électives, à se multiplier à leurs dépens ; il est haute­
ment désirable, au ccntraire, pour la sécurité de son emploi, 
qu'il ne soit plus possible d'y déceler trace de vie ; dans la 
p:upart des cas, une préparation vaccinale qui ne répondrait 
pas à cette exigence devrait être rejetée. Les techniques actuel­
les de culture des virus offrent un moyen sûr de contrôler avec 
rigueur leur transformation en anavirus dépourvus de toute 
nocivité. 
(Institut Pasteur, Service de Microbiologie A nimale. ) 
DISCUSSION 
.M. GORET. - J'ai reconnu dans la communication de notre émi­
nent collègue, M. JACOTOT, le rappel de cc qu'il était venu nous dire 
ici-même, il y a quelques années, en défendant cc qu'il appelle aujour­
d'hui les « virus inactivés » ou mieux les « anavirus ». La succes­
sion des recherches lui a donné parfaitement raison. On sait main­
tenant que l'on peut obtenir d'excellentes immunités avec des virus 
parfaitement inactivés, tout est question de conservation du virus 
au départ, et surtout de concentration du virus, dans la matière qui 
sert de substrat. 
· 
Aussi, est-ce seulement sur une petite question de terminologie 
que je le taquinerai un peu. 
D'un point de vue général d'abord, iJ faudrait toujours que les 
spécialistes s'entendent. On emploie inclifîércmmcnt le terme de 
virus vaccin, ou de . vaccin tout court, allé nué. C'est une erreur, cc 
n'est pas le vaccin qui est atténué, c'est le virus qui est transformé 
en virus-vaccin. 
Même remarque en cc qui concerne la question du mot « inac­
tivé », ce n'est pas le vaccin qui est inactivé, c'est le virus, en cc 
sens que le virus a perdu son pouvoir pathogène, sa virulence, mais 
.a conservé sa qualité, je ne dirai pas antigène, je d1r.1i immunigène, 
·car cc n'est pas tout à fait la même chose. 
Deuxième remarque : remplacer le terme de virus inactivé par 
:anavirus est possible bien entendu, mais je me demande si le terme 
d'anavirus ne doit pas être réservé tout spécialement aux virus 
·inactivés par le formol, comme le voulait RAMON. Peut-être y a- t-il 
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un petit inconvénient à employer ce terme lorsque les virus que 
vient d'évoquer M. JACOTOT sont précisément inactivés par autre 
chose, par exemple, la bêta propiolactone ? 
Le troisième et dernier point sera celui de l'expression « virus 
vaccin atténué » remplaçant l'expression « virus vaccin vivant ». 
M. JACOTOT sait ce que je veux dire, bien sûr, il s'agit de ces virus 
passés sur des espèces insensibles, ou rendues insensibles expérimen­
talement au laboratoire, ou de ces virus qui après un certain nom­
bre de passages, sur œuf pour cultures de tissus, demeurent parfai­
tement vivants, incapables de conférer l'infection, mais conférant 
l'immunité. Je crois que c'est une erreur de les appeler « atténués », 
puisqu'ils sont devenus très :virulents pour d'autres espèces. Le lapin 
ne sera considéré sûrement pas comme atténué, le virus rabique 
fixe lapinisé par exemple ... 
Je ne fais aucune réserve, je tiens à le préciser, sur la très belle 
communication de M. JACOTOT, ce sont seulement des petits points 
'le détail qui me paraissent tout de même d'une certaine importance. 
Ne nous a-t-on pas dit et répété que la science n'était souvent qu'une 
langue bien faite ? 
M. JAcOTOT. - Sur le premier point je suis entièrement d'ac­
cord avec M. GoR,E'f. Il serait désirable que l'on s'entende sur la 
signification des mots et que l'on adopte une terminologie commune. 
Sur le troisième point, que j'aborde avant le deuxième, je ne 
suis pas tout à fait de l'avis de M. GORET, parce que, ce qu'il faut 
considérer ce n'est pas le degré de virulence vis-à-vis de tel ou tel 
animal de laboratoire, c'est le degré de virulence ou d'agressivité vis­
à-vis de l'animal naturellement réceptif. Peu importe que le lapin 
ou la souris soient plus ou moins sensibles au virus fixe, cc qui 
nous intéresse c'est de savoir si cc virus fixe est un virus atténué 
vis-à-vis des sujets qui, naturellement, sont exposés à contracter la 
rage, c'est-à-dire en premier lieu l'homme et le chien ; or vis-à-vis 
de l'homme et vis-à-vis du chien le virus fixe est incontestablement 
un virus atténué. 
Quant au second point, je ne suis pas non plus tout à fait 
d'accord avec M. GORET ; je considère la notion d'anavirus comme 
une notion de caractère général non obligatoirement liée à l'emploi 
du formol, parce qu'en faisant agir sur les virus certaines substances 
autres que le formol, on peut obtenir des produits ayant les mêmes 
propriétés immunologiqucs que les virus formolés. 
Mais cc ne sont la que de simples remarques, et je remercie 
M. GORET de m'avoir exposé sa façon de penser. 
l\L BoucHET. - Je ne prétends évidemment pas avoir la com­
pétence de 1\1. hcoTOT en matière de bactériologie, mais j'ai retenu 
de son exposé que l'on a tout de même trouvé dans les virus vac­
cins des germes virulents, et cela pourrait expliquer certaines épi­
zooties de fièvre aphteuse qui sont survenues après la vaccination, 
évidemment peut-être à une époque où l'on faisait des vaccins à 
une cadence telle que la préparation et le contrôle n'étaient pas 
extrêmement rigoureux. Mais cela pourrait peut-être expliquer à pas 
mal de praticiens comment, après des vaccinations contre la fièvre 
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aphteuse on a vu éclore des épizooties, quelquefois limitées mais 
se produisant en dehors de toute introduction de nouveaux cas de 
maladie. 
M . .L\coTOT. - Les faits que vous nous rapportez ont pu se pro­
duire en cff et ; il n'y a pas si longtemps que l'on a vu aux Etats­
Unis des cas de poliomyélite faire suite ù des vaccinations contre 
la maladie. 
:\I. Bouc1IET. - J'espère que maintenant préparation et contrôk 
sont mieux surveillés qu'ù l'époque où je pratiquais des vaccina­
tions. 
M. LE PRÙSIDENT. - .Tc rappellerai seulement, ù propos de la 
communication de M. JA<:OTOT que nous avons déjà discuté de la 
fameuse expression de « rupture. d'immunité >-'" et je pense qu'aujour­
d'hui la discussion reste ouverte, après cette très belle présentation, 
sur le terme de « virus inactivé » ou « d'anavirus ». 
